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昭和大学での 45 年～藤が丘での 15 年
昭和大学藤が丘病院循環器内科
嶽 山 陽 一
　司会　皆さん，お忙しいところ，お集まりいただ
きましてありがとうございます．これから嶽山陽一
教授の最終講義を始めさせていただきます．今日は
嶽山先生が，これまで循環器，昭和大学を卒業され
て，循環器内科医としてこういうふうにやってこら
れた，一連の臨床と研究の成果をわれわれに示して
くださるものと思います．
　嶽山先生のことは，皆さん十分ご存知だと思いま
すけれども，昭和大学をご卒業されて，大学院に入
られて，その後第一解剖学教室といって，旗の台の
研究棟にある基礎の教室に行かれて，そこで電子顕
微鏡の研究をされました．まず最初に豚の実験をし
て，それで心筋梗塞を作って，その心筋のカルシウ
ム動態を研究されました．その後は，昭和大学に心
臓カテーテル検査を持ち込んだのは嶽山先生で，心
臓カテーテル検査や治療を昭和大学で初めて始めら
れました．それがなければ，昭和大学のカテーテル
検査・治療というのは大変遅れたことと思います．
そういった事をずっとやってこられました．
　平成 9年に真島三郎循環器内科教授のご退任後に
藤が丘病院の循環器内科医長として来られ，平成
12 年から藤が丘病院の循環器内科の教授，平成 19
年からはリハビリ病院の院長をされておられます．
　先生の一番の業績と言いますと，やはり今日も出
てくると思いますけれども，冠攣縮といって，冠動
脈スパスムです．心カテの業務に関っている皆さん
はよくご存知だと思いますが，冠攣縮というのは，
冠動脈狭窄がなくても狭心症が起きるものですけれ
ども，それの日本のエキスパートのお一人で，循環
器学会のガイドラインの作成委員にも勿論入ってい
らっしゃいますし，いろいろな数々の研究業績を残
してこられております．
　そういったお話を中心に，お話をいただけると思
います．それでは先生，よろしくお願いいたします．
　どうも鈴木先生，懇切丁寧に詳しくご紹介いただ
きましてありがとうございます．リハビリテーショ
ン病院の嶽山です．自分ではまだまだ若い若いと
思っておりましたけれども，とうとうこの日を迎え
ることになりました．この最初のタイトルにもあり
ますように，私が昭和大学に入学してから，早 45
年という月日が流れたのですが，人生の 2/3 以上を
昭和大学でといいますか，他の施設を全く知らない
わけです．もう昭和大学純粋培養のような形で歩ん
できたのですが，まあ，その歩みといいますか，そ
の経緯を振り返って紹介させていただければと思い
ますので，どうぞよろしくお願いします．
　私が入学したのは昭和 43 年ですが，その当時の
富士吉田校舎はもう誰も知りません．全寮制の第 4
回生として入ったのですが，この窓のないところが
講堂で，ここで講義を受けていました．その前には
広い運動場があって，売店等もあったのですが，今
はもうそれもなくなって，600 人もが入れる立派な
寮が出来ています．医・歯・薬・医療保健学部の学
生さんが全て，1年次はこちらで勉強するというこ
とになっております．当時は寮歌もあったのです
が，今ではもう誰も知らないと思います．1年生の
時はしぶちんコンパといって，担当の先生はドイツ
語の渋谷先生でした．すぐに軟式テニス部に入り，
この富士吉田のコートで一生懸命練習した思い出が
あります（写真 1）．薬学部と合同でしたから，女
子も一緒に 30 人くらいで，富士吉田の浅間神社ま
で毎日，練習が終わってから全員で声を出しながら
走って往復していました．3年生の解剖実習では，
今ではもう見慣れてドキドキすることはありません
が，実際の心臓を取り出した時には，心臓が破けそ
うなほどの動悸を感じていました（写真 2）．臨床
予防医学研究会という部活にも属して，東医体が終
わってから続けて西多摩郡の桧原村というところに
行って，合宿で地元住民の健康診断もやりました．
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戦前からの建物で今はもうありませんが，階段教室
の臨床講堂では実際に患者さんを連れてきて，教授
が診察をして，臨床講義が行われておりました．6
年生の時の軟庭合宿は，私が 5年生のキャプテンに
言って，念願の軽井沢でやりました．合宿の記念撮
影（写真 3）では血液内科の森先生や旗の台の小児
科の教授をしている板橋先生もいて，今ではすっか
り偉くなってますが，前の年に私がキャプテンで山
中湖で夏合宿を行った時には，練習のきつさに耐え
かねてこの学年の 6人が集団脱走を図ったという経
緯も今では大変懐かしい思い出です．この夏の東医
体では，個人戦でベスト 8に入り，岩手での全医体
にも出場できたのですが，クラブの卒業アルバムを
撮るのに練習場であった荏原病院のコートまで来て
もらいました．9月というのにまだ現役を続けてお
りました．卒業前の集合写真（写真 4）には，2列
目右端から未だご存命の菱田先生，あとはほとんど
亡くなられましたが，二内の八田先生，精神科の塩
崎先生，眼科の増田先生，整形の村上先生．これが
三内の新谷先生で，私が入局した時の非常に恐ろし
かった先生です．皮膚科の橋本先生，放射線科の気
駕先生，鵠沼から通っておられました．外科の石井　
淳ちゃん，婦人科の中山先生には大変親切に扱って
頂きました．耳鼻科の岡本道也先生，脳外の松井先
生は去年，私が院長をしていたリハビリテーション
病院でお亡くなりになりました．小児科の海老原
先生もリハ病院でお亡くなりになっておられます．
写真 1　富士吉田のコートで
写真 2　解剖学実習（肝臓と胆嚢）
写真 3　念願の軽井沢合宿で（S48 年 8 月，M6）
女子部員に囲まれて，小生は前列ド真中．
写真 4　卒業集合写真（M6，昭和 48 年）
小生は前列左から 3番目．
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この先生はいつもエロ講義で有名だったんですが，
われわれの頃はお嬢さん（写真 4の 2列目，左から
3番目）が同級にいたもんですから，普通の講義を
されていました．そして卒業の時に大学院を，なん
で受けたのかは自分でも分からないんですが，あっ
たから受けたというのが本音です．国試にも無事合
格して，昭和 49 年 4 月に第三内科に入局しました．
この年の 12 月の医局旅行の写真で，真ん中に新谷
先生，右隅に今，大学の学長をされてる片桐助手．
アメリカのハーバードから帰られてまだ 3か月くら
いの頃のことです．この片桐先生に「お前，電顕
やってこい，カルシウムやれ」っていわれて，それ
が私の医者人生の始まりでありました．
　それでは今から私がやってしまった事の紹介をさ
せていただきます．まず先ほど鈴木先生から紹介し
ていただいたように，電子顕微鏡で，さっき豚って
おっしゃったんですが，豚はもうちょっと後ほど
で，まず 1頭 3000 円の雑種成犬で実験をしました．
イヌに心筋梗塞を 300 頭以上で作って，今でも犬を
見ると心筋梗塞を作るものかと思ってしまいます
が，心筋が虚血で変化していく様子を電顕で観察し
て，カルシウムイオンの局在を調べろって，結構大
変だったんですが，これをやらされました．元々臨
床をやりたかったものですから，この基礎をずっと
やる気はなくて，その頃流行り始めた心臓カテーテ
ルというのを見よう見まねでやり始めたんです．そ
の前に，外科の今，菊名記念病院の山本理事長を
突っついて，ペースメーカーの入れ方を教えても
らったりしました．心臓カテーテルは，今の旗の台
の小林洋一先生と見よう見まねで，新谷教授に隠れ
てやったのです．見つかると叱られるんで，隠れな
がら細々とやりはじめました．
　それから，急性心筋梗塞（AMI）の再灌流療法，
血栓溶解療法ですが，tissue plasminogen activator
（t-PA），今日，脳神経内科の市川先生来てないん
ですが，今，脳梗塞で t-PA 治療が始まっておりま
すが，循環器より 30 年遅れです．それが今頃に
なって新たに注目されているところですが，循環器
領域ではわが国では 1985 年頃から始まり，新谷先
生が代表世話人で，私も t-PA 製剤の開発治験の中
央委員を務めました．90 年代後半には，AMI に対
する風船玉（balloon）治療やステント治療を中心
としたインターベンション治療に没頭しました．
　それから，このカテーテルをやってる途中に，心
房性Na利尿ペプチドといって，今のANP，hANP
というものが電顕で観察できたものですから，第一
解剖の中井先生に，「心房だけに，心室には見られ
へん顆粒があるんやけど，あれ，さっぱり何かわか
らへん」，中井先生は奈良のご出身で，関西弁丸出
しだったんですが，その先生に「これ究明したら
ノーベル賞もんやでえ」って言われたんですが，世
界中の学者がやって解らないことを私が解明出来る
ハズがないと思って，ほったらかしておいたのです
が，後で出てきます de Bold が，ネズミの心房抽出
液を別のネズミの腹腔内に注射して，尿量が 20 倍
に，ナトリウム濃度が 30 倍に増えるという報告を
見た途端に，「あっ，これだ！」と直感して，この
検討を始めたんです．それで，カテーテル検査の時
に血行動態とか血中濃度の関連を見たり，それから
AMI の時に心室から出るホルモンのBNPの推移を
見たり，その後HANPの治療ということに関って，
今では低用量の持続注入療法というのが一般的な使
われ方になっておりますが，そういった事を言い始
めたのがわれわれです（写真 5）．
　それから，あともう 1つは，MVAといって微小
血管性の狭心症です．これは，冠動脈造影像が正常
であるのに胸痛が出たり，明らかな虚血性心電図変
化が出るもので，その検討を行いました．
　それから，先ほど一番の業績とか言われました
が，coronary spasm，即ち冠攣縮ですが，これは
もうずっと旗の台時代から誘発してまして，後で写
真が出ますが，清水先生が冠疾患学会の最優秀論文
賞をもらっておりますし，それを引き継いで長期予
後を検討した若林先生が，世界中で 2人しかもらえ
ない Parmley Prize っていうのを頂いております．
あとは冠攣縮のガイドライン作りに携わりました
し，その他，春見先生が毎年 200 万ずつ，4 年間，
お金を車両財団から引っ張ってきて頂いて，基礎的
な動物実験をやりました．それから最近の話です
が，日循の第 219 回関東甲信越地方会だとか，第 3
回 JACCT東日本地方会や，今では第 112 回にまで
なり，日本で一番回数の多い研究会ですが，第 92
回日本シネアンジオ研究会，第 21 回心筋梗塞研究
会等の会長とか，昨年度の第 25 回ニコランジル研
究会のプログラム委員等を務めてきました（写真
6）．
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　それではまず，超微形態の変化から話をします
と，正常の心筋細胞の電子顕微鏡像では，このよう
にミトコンドリアに平行してきれいに横紋が入って
います．この Z 帯と Z 帯の間を筋肉の節，筋節
（sarcomere）と言って，筋収縮の最小単位ですが，
これが非常にきれいにきちんと配列しています．介
在版（intercalated disc）という心筋細胞に特有の
構造もあって，細胞膜の一部ですが，syncytiumと
いって心筋細胞がずっと連なっている構造です．こ
の部は電気抵抗が非常に小さくて，通常の細胞の
1/5 くらいで，興奮刺激が非常に伝わりやすい構造
をとっています．
　また，電子密度の高い小さな顆粒もいっぱいあっ
て，グリコーゲン顆粒です．この顆粒は虚血になる
と 15 分くらいから減り始めて，40 分経つと殆ど消
失します．ということは，心筋細胞のエネルギー源
がなくなって，細胞が死ぬということです．こう
いった微細な変化が電子顕微鏡で観察しうるのです
が，この一連の変化を Japanese Heart Journal と
いう学術雑誌に報告して，これが私の学位論文にな
りました1）．この中で，カルシウムイオンを沈殿さ
せるために，ピロアンチモン酸を用いて反応させた
のですが，沈殿反応物の全てがカルシウムイオンで
はなく，普通のナトリウムイオンだとか，マグネシ
ウムイオンあるいはカリウムイオンとかいろんな電
解質を含んでいることが，Ⅹ線分析を行って分かり
ました（写真 7）．心筋細胞の一部を拡大して，T管
（transverse tubule：横細管）と SR（sarcoplasmic 
reticulum：筋小胞体）の TC（terminal cisterna：
終槽）で構成される三連構造（triad）を見てみま
すと，カルシウムイオンの貯蔵部位であるTCに限
局して反応産物を認め，確かにカルシウムイオンが
ありそうなんですが，全部が全部カルシウムではな
かったのです．このTCからカルシウムイオンが筋
繊維の中に放出されて収縮する．そしてまた SRに
取り込まれると筋は弛緩する．こういったことを繰
り返す teminal cisterna，終槽といって，カルシウ
ムイオンの貯蔵部位ですが，電顕で見ると所々に見
られ，SRのマーカーになるくらいに沈着が見られ
ました．これらは極めて正常の所見です．
　私がやった実験ではありませんが，旗の台の丹野
先生といって，私の直の子分がやったものですが，
塩化ランタンを用いて反応させると，正常，つまり
虚血になっていないと，即ち心筋の細胞膜機能が保
持されていると，ランタンは心筋細胞の中には入ら
ない．冠動脈を糸で縛って，心筋細胞に虚血を生じ
ると，虚血 30 分でもうランタンが中に入ってくる．
心筋細胞内に沈殿が見られるようになる．細胞膜の
透過性がすでに障害された証拠です．虚血性不可逆
性変化への第一歩です．60 分も経つとⅠ帯の配列
が乱れ，核のクロマチンがmargination といって，
縁に寄って凝集し，核全体が明るくなる．しかしこ
れは未だ可逆性変化ですが，この後ミトコンドリア
の中に，これは私の実験ですが，ミトコンドリア内
に高電子密度物質が溜まり始めると irreversible 
change，不可逆性変化への所見で，もう梗塞のど
真ん中にある細胞はこういった変化を起こしている
んです．光顕では未だ全然分かりません．さらに 6
時間も経つと，生きてる細胞ともう壊死を起こして
いる細胞がハッキリします（写真 8）．ミトコンド
写真 5　私がやらかしてきたこと（その 1） 写真 6　私がやらかしてきたこと（その 2）
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リアの中にこういった dense deposit，即ち不可逆
性の変化を起こしたものが溜まっている，という所
見が見られるようになり，12 時間も経つと，ミト
コンドリアはもう全く腫れあがって，先ほどのカル
シウムイオンを調節していた筋小胞体も崩壊して，
中のカルシウム沈着はそんなに多くはない．こう
いった変化を呈します．
　もう一度，虚血経過をみてみますと，正常では非
常にきれいに配列しています．しかし 1時間もする
と，サルコメアーの配列もこんなに乱れて，細胞
全体が浮腫状になる．6時間も経つと，境界のハッ
キリした生き残っている細胞と死んでる細胞が出
てくる．さらに 12 時間も経つと contoraction band 
necrosis，収縮帯壊死といった所見を呈するように
なります．また，wavefront phenomenon といって，
Robert B. Jennings という，100 人ほどの研究員を
使ってこういう実験をしていたアメリカの先生が，
1976 年に動物実験で発表したのでは，40 分の結紮
で 38％の心筋が壊死を起こして元に戻らない．3時
間も経つと 6割近くがやられる，6時間では 7割が，
24 時間経つと 85％の領域が壊死するということで，
とにかく心筋は虚血に弱い．しかも心内膜側からど
んどん虚血が広がって壊死性変化が非常に早く進む
んだということを報告したのです．3時間以内に再
開通しないと救える細胞はもう 3割ほどしかないん
だということです．こういう事実を，私は実験で目
の当たりにしていましたので，心筋梗塞の患者さん
は一刻も早く治療しないとという認識を強く持ちま
した．この当時，旗の台ではフランス製の CGRと
いう，日本では三重大学と昭和の 2台しかなかった
んですが，10 年位経って古くなってくると非常に
壊れやすくなっていたんです（写真 9）．何回も
しょっちゅう壊れて，その度に 2時間，3時間と患
者さんをカテ台上で待たせて修理してからまたカ
テーテルを始めるといったことを繰り返していたの
ですが，もう完全に壊れないと大学が買ってくれな
いというのが判っておりましたから，心カテ室の技
師の責任者をしていた加藤京一君に一言，「や
れっ！」って言ったんです．そしたら京一君が，「へ
～い！」と言ってカテ室の中に入ってきてCGRの
フットスイッチを踏み続けてくれたんです．そして
40 秒ほど経ったときに，ボ～ンという音とともに白
煙が立ち込めて，その機械は二度と動かなくなって
しまいました．それで大学はやっと新しいのを買っ
てくれたんです．その定価は 7億円の機械だったの
ですが，まあ半額くらいで買える．その頃の昭和の
特別予算は 5億円くらいしかなくて，そのうちの 3
億 5 千万円を次ぎ込んで，新しいのを買って頂い
たというふうに私は記憶してます．それで，こう
いった高額な機械を使って，これまた高価なバル
～ンカテーテルで PTCA という風船玉療法をず
うーっとやっておりました．この頃，京都大学の
河合忠一先生といって，元々は心筋症の専門家
だったのですが，いつの間にか虚血の分野にも出て
こられて，Japanese Coronary Association という
写真 7
写真 8
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のが発会した時に，この発会記念誌に，「心筋梗塞
の急性期といえば，麻薬による鎮痛と絶対安静を治
療の根本としていたのは，それ程遠い昔の事ではな
い．同一疾患に対する治療法が，これほど変化して
よいものかと驚かされる」と，このようなコメント
を述べられるくらいに，心筋梗塞の治療というのは
急変していったのです．
　われわれが PTCRをやっていた頃の成績を，今，
旗の台の講師をやってる阿久津先生が報告されてい
ますが，その成功率は 64％で，あとは不成功に終
わってる．それで，95％位の成功率を示す PTCA
のほうが確実で早いということで，その後はPTCA
に移行していったのです．そういう事をやっている
うちに，JACCTと言いますけれども，私が第 3回
東日本地方会をこの藤が丘病院の心カテ室にカメラ
を引き込んで，ライブデモを含めて，小倉記念の延
吉先生，湘南鎌倉の斎藤　滋ちゃん，東邦の我妻先
生，関東労災の並木先生にお願いして，5人くらい
の術者でライブデモを行いました．延吉先生は，カ
テーテル界の天皇陛下で，最初，「3万人を治した
男」という本を出されたのですが，1年もしないう
ちに 3を消して 4に変えて，4万人を治した男にな
りました．このライブでは，実際に私が最初に 1例
目の右冠動脈をやったのですが，簡単に終わるだろ
うと思ったら，なかなかうまく行かなくて，ブツブ
ツ文句言いながら業者さんに，「普段のワイヤーで
いいんだよ」とか言いながらやっていたら，会場に
流れていたらしくて，娘に受け付けの手伝いをして
もらってたのですが，あとで「お父さんがブチブチ
言ってる声が聞こえていたよ」って言ってました
（写真 10）．右冠動脈の末梢部を通したのですが，
見た目よりもワイヤーが越え難くて苦労しました．
湘南鎌倉の斎藤　滋ちゃんも応援に来てくれて，2
例目をやっていただきました．私は 1例目が終わっ
てから大手町のサンケイプラザに飛んで行きまし
た．ここで，延吉先生に教育講演をやっていただい
たのですが，昭和 55 年にウロキナーゼをボーラス
静注で，56 年 4 月 8 日に第 1 例目のウロキナーゼ
を冠動脈内に注入して，再開通に成功して，これら
の成績を冠動脈造影研究会で発表されました．そし
たら，「先生は気違いではありませんか？」と言わ
れたそうです．「急性期に冠動脈造影をするなんて，
そんな再開通がこんなに得られるなんて信じられ
ません．」と言われたってことを教育講演でおっ
しゃっているんです．そういう御苦労の末に，今，
現在のインターベンション治療が完成していったの
です．私もこの頃からずうっとインターベンション
治療にはまってきたのですが，去年の暮れには久し
振りに冠動脈の血栓溶解療法というところを担当し
た本が出ました2）．何十年も前の知見で先にお示し
した 76 年に報告されたこんなものが今だに使える
くらいに，早期の対応については 30 年以上経った
今でもなかなか浸透していないのが現状です．発症
写真 10　 JACCT 第 3 回東日本地方会　
ライブデモ（藤が丘病院・心
カテ室）
写真 9　ブッ壊れる寸前のバイプレーンシネアンジオ装置
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から 2時間半くらいまでに再開通しないと，心筋は
救えないんだ，もう 4 時間も経つと，ほぼ出来上
がっちゃいますよということです．何しろ早く再開
通させないと，心機能は保てないんです．あとはそ
れ以上悪くならないように，心臓が再構築を起こし
て，心室が広がって不整脈が出たり，心不全に陥ら
ないようにするために，インターベンションをやる
んだという頭でやっていく必要があるかと思いま
す．これは今年の 1 月に出た「今日の循環器疾患 
治療指針・第 3版」で3），やはり血栓溶解療法を担
当したのですが，著者の一人に小林洋一の名前も出
てるから，どうせ大した本じゃないけどって，この
前も旗の台で話した時にも言っておきました．2008
年に出た循環器の内科治療のガイドライン4）では，
狭心症，不安定狭心症・労作狭心症・冠攣縮性狭心
症の項を担当しました（写真 11）．
　虚血の話はそれくらいにして，次にANPのほう
に移りたいと思います．ナトリウム利尿ペプチドに
関する歴史的経緯という事で，最初にどのような経
過を辿ったかということを話しますけれども，まず
は，1956 年といいますと，Huxley が sliding theory
といって，電子顕微鏡で観察して筋肉が縮むという
のを発見したのが 1954 年ですが，それから 2年後
にモルモットの心房筋細胞に顆粒があることは R. 
Kisch らによって発見されてはいたのですが，これ
が何であるかはずっと長い間判らなかったのです．
Jamiesen ＆ Palade という有名な解剖学者が詳細な
検討をしたけれども，結局は判らずじまいでした．
1979 年になって，やっとこのアルゼンチン生まれ
のカナダの病理学者，de Bold がマウスの体液量に
応じて心房顆粒が増えたり減ったりするということ
を発見したのです．で，これは何か体液量の調節に
絡んでいるんだろうということで，マウスの心房抽
出液をもう 1匹のマウスに投与して，ナトリウム利
尿があるということを発見しました．尿中ナトリウ
ム濃度は 30 倍に，また尿量が 20 倍増える．結果的
には，この数値はウソだったのですが，こういった
報告をして大変注目されました．これが日本の寒
川・松尾，当時，宮崎医大の生化学の先生だったの
ですが，ニューロペプチドの解析をずっとされてき
たおかげで，α-HANP と言いますけれども，これ
の構造決定にこぎつけられたのです．アミノ酸 28
個の配列を決めた．1984 年のことでした．それか
ら 4 年後の 1988 年に 250 頭のブタの脳から BNP
という心室ホルモン，これは最初，ブタの脳から抽
出されたので，brain の B から BNP と名付けたの
ですが，後で脳よりも心室に極めて多い，特にヒト
の場合には特異的に心室に多いことが判りました．
翌年にはANP の受容体も発見され，1990 年には
CNPという，もう一つのタイプも発見されて，A・
B・Cナトリウム利尿ペプチドファミリーという概
念が確立されました．これはネコの心房筋の電顕写
真ですが，私が昭和 53 年の昭和大学の学園祭で展
示しました（写真 12）．当時は心房特殊顆粒と言っ
て，その作用は全く判らないけれども，心房にだけ
存在する 300 ～ 400 オングストロームの大きさの顆
粒であると学園祭に出しました．ANPは regulated 
secretion といって，心房に一旦貯蔵されてから
分泌される，これに対してBNPは constitutive sec-
retion，構成的な分泌といって，出来次第に外に出
されるという分泌形態をとります．ANPの場合に
は，核の傍にある Golgi 装置から蛋白合成が起こっ
て，顆粒内に溜められて開口分泌，Exocytosis と
いいますが，このような分泌動態をとります．それ
に対して BNPは，もう作られ次第，収縮と同時に
写真 11
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細胞外に放出されるという形をとります．
　ANPは，種によってもほとんど同じアミノ酸配
列を呈し，ヒトとラットでは 12 番目のアミノ酸が，
メチオニンとイソロイシンが 1個違うだけで，種差
がない．ところが BNP はヒトでは 32 個ですが，
種によってアミノ酸の数も配列もものすごく差があ
る．CNPはアミノ酸数22個で皆同じで種差がない．
従って，分子生物学的に見ても，CNP → ANP → 
BNP というふうに進化してきたのだろうというこ
とが，これからも判ります．ANPは，心房顆粒内
にある時と血中に出た時の違いですが，顆粒内で長
い鎖が付いている場合は活性が非常に低く，プロセ
シングを受けて短い 28 個の ANP になって血中に
出ると，非常に強い活性を持つようになることが
判っています．
　こういった事を，カテーテル検査時に絡めて，血
行動態と併せて検討してみました．まず大腿動脈
から pigtail catheter を左室に入れて，大腿静脈か
らは Swan-Ganz catheter を肺動脈に，Webster’s 
catheter を右腎静脈に，さらにバイオプトームカテ
の 3本を入れて，まず心房バイオプシーを右房から
行います．そして，pacing cathe. と交換して，心
房ペーシングを 150 回 / 分で 20 分間やる．その間
に，血行動態を測定し，Webster カテで腎血流量
を測って，ペーシングが終わったらもう一度バイオ
プシーをやる．こういったことをやって検討しまし
た（写真 13）．これを，京都であった第 50 回日循
総会でポスター発表したのですが，後ろで東北訛り
のひとが，「心房バイオプシーだと，2度だと．」っ
て言ってる声が聞こえました．
　それで，血行動態の変化を見てみますと，ペーシ
ングしても血圧自体はそんなに変わらない，左室の
拡張末期圧がちょっと下がったという程度で，左
心系はあまり変わらなかったのですが，右心系は，
肺動脈圧が上昇する，特にウェッジプレッシャー
（PCWP）が 8から 14 mmHgまで，また右房圧も 4
から 6 mmHg に有意に上がる．こういった血行動
態上の変化がみられ，血中 ANP 濃度は 173 pg/
mL，これはカテーテルの影響ではじめから多少高
めですが，これがペーシングによる右心系の圧変化
によって，800 pg/mL近くまで著明に上昇しました．
このように右心系の圧が上昇すると，血中ANP濃
度が著しく上がることがわかります．アンジオテン
シン I なんかは寧ろ抑制されている．今ではANP
がレニン―アンジオテンシン系を抑制することは明
らかにされていますが，レニンやADH，それとア
ルドステロン，コルチゾールも有意に抑制されまし
た．こういうことが，急性の変化でも結果に出てい
ました．それと血中ナトリウムとクロールも下が
り，尿中ナトリウムとカリウムは有意に上がってい
ました．
　次に，動物実験でイヌに同じようにペーシングし
て，心房筋の電顕観察をおこないました．核近傍の
写真 12　イヌ心房筋細胞
核近傍に「心房特殊顆粒」を多数認める．
写真 13　血中ANP濃度と心血行動態の検討
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Golgi 装置から budding，出芽という方法で心房顆
粒が生成されています．これがだんだん発育して心
房顆粒になります．核の周りにいっぱい見られま
す．さらに免疫電顕法で，径 10μの金粒子を用い
て免疫的に反応させると，この心房顆粒の上にだけ
特異的に金粒子の沈着が見ら，ゴミではないことが
わかりますが，免疫的に全ての心房顆粒上に反応物
が見られ，確かにANPが特異的に含まれているこ
とが証明されました．分泌様式については，今，旗
の台の救命センターにいる弘重先生が，イヌの実験
で心房顆粒が開口分泌することを電顕像で捕えてく
れました．開口分泌像というのはなかなか捕えられ
ないのですが，心房顆粒が細胞膜にくっついて，そ
の部分が溶けて，そこからホルモンが出るという像
ですが，なかなか捕えることが出来ません（写真
14）．
　さらにANPの分泌動態を詳細に検討してみると，
その血行動態の変化で，PCWPが 8 → 14 に，右房
圧が 4 → 6 mmHg に上昇すると，ANP は 173 → 
798 pg/mL にまで上がる．さらに冠静脈洞にカ
テーテルを入れて採ると 1049 pg とケタ違いに上昇
している．これをさらに奥の大心静脈（GCV）に
まで押し込んで採血すると寧ろ下がる．この GCV
は心室の灌流を反映しますから，ANPは心室から
は出ておらず，心房から分泌されているのだという
ことが，これから判ります．また，Barman のカテー
テルで右心房内でループを作って，右房壁を伸展す
ると，これだけでもANPの分泌が亢進することが
判りました．
　こういったデータを引っ下げて，ワシントンで開
催された第 10 回世界心臓病学会で発表したのです
が，アルゼンチン生まれのカナダの病理学者で，ト
ロント大学の先生だった，かの de Bold さんが，も
う何を言われたか忘れましたけれども，質問じゃな
くて，コメントをくれました（写真 15）．
　そして，私はこういった生理現象だけを検討した
くらいでは全然面白くないんで，これを何とか薬
で活用できないものかと考えていたのですが，早
速，サントリーが開発したのです．1984 年に構造
決定されて，アミノ酸 28 個のペプチドですから，
t-PA とは違って recombinant で作るよりも化学合
成の方が早いというんで，1986 年にはもうパイロッ
ト試験が始まって，ものすごく速いスピードで進展
して，二重盲検試験に続いて持続投与，そして 6年
くらいで臨床試験が終わって，1995 年の連休明け
には発売されたという，非常に速く開発された薬で
す，これは．
　投与量は，今では 0.025γ～ 0.1γくらいで使いま
すが，最初に保健適応になった使用量は 0.1 ～ 0.2γ
という高用量で，投与期間は 48 時間くらいでした．
写真 15　第 10 回世界心臓病学会（Washington DC）で
右端がコメント中のトロント大・de Bald 教授．
写真 14　5C，右端の太い矢印が開口分泌像
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用量依存的に PCWPや右房圧は下がるし，心拍出
量や一回拍出量係数は増える．こういうデータは
あったのですが，高用量をずっと使っていると作用
自体が減弱するし，尿量自体もそれほど増えない．
それに血圧が低かったり，腎機能が悪いと思ったほ
どの効果が期待できないなどといったことが判って
きたのですが，低用量で 1週間くらい長く使う方が
より効果があるといったようなことが，ずっと後に
なってだんだん判ってきました．
　そこで，私が藤が丘病院に来た年の 1997 年に，
札幌であった心臓病学会のサテライトシンポジウム
で，HANPによるAMI 後の左室リモデリング抑制
効果というのを報告しました．熊本大学の報告で
も，ANPはAMI ではあまり変動しないのに，BNP
は 2峰性に推移して，この 2番目のピークがリモデ
リングに絡んでいるのではないかと推測されまし
た．今，関東労災病院の循環器部長の並木先生も，
同じような検討で学位を取得されております．ま
た，藤が丘病院の浅野先生にも発表してもらったの
ですが，HANP の持続点滴静注によるリモデリン
グ抑制効果を検討しました．HANP が上市された
頃は先ほども述べたように，保険上は 48 時間くら
いしか使えませんでした．しかし，低用量で 1週間
くらい使う方がBNPの 2峰性変化を抑えることで，
AMI 後の左室リモデリングを抑制出来るのではな
いかということを発表してもらいました．
　このように，心房圧がちょっと変化するだけでそ
ういうホルモンの分泌調節，こういう仕掛けが，特
に心耳に分泌顆粒が多いのですが，私なんぞもいろ
んな実験をしていて，何で心耳なんぞといったこん
な構造が存在するんだろうかって，ずっと不思議に
思い続けていたのですが，やはりこういった神様の
仕掛けた深い罠があったのですね．
　次に微小血管性狭心症のほうに移ります．Micro-
vascular angina，略してMVA と言います．2008
年の雑誌「心臓」の 7月号に，私が企画させていた
だいて，東北大学，滋賀医大，熊本大学の先生と，
昭和大学・藤が丘病院の鈴木先生に御依頼して，特
集号5）で組んでみたものですが，これを御覧になっ
た真島先生，私の前任の教授ですが，内科懇話会と
いう東大を退職された先生方を中心とするメンバー
で構成されているのですが，この会にご紹介頂い
て，お茶の水にある医事新報社で，昔偉かった先生
方の前で講演させて頂きました．この 1 年ほどし
た，大震災後の連休明けの号に掲載6）されたもの
ですが，この医事新報のグラフの表紙に 12 誘導心
電図が出ているのですが，運動負荷によって STが
明らかに下がっています．このような明らかな心
電図変化は，通常冠動脈に 75％以上の狭窄がな
ければ見られない変化です．ですから完全に冠狭
窄があるだろうと思うんですが，このような症例
を最初に報告したのは，1967 年の Likoﬀ で，New 
England Journal of Medicine に「もう疑いもなく
冠動脈疾患がありそうな患者さんの正常冠動脈
造影の逆説」というタイトルで報告したのが最初
です．その後，1973 年になって，Kempという人が
「Syndrome X」と命名して，長い間この名称が用
いられてきました．
　この疾患に対して，われわれはしつこい検討を加
えてきました．Webster catheter を冠静脈洞に入
れて，冠血流量を測りながら血行動態を測定後，ま
ずペーシングを行って ST・Tを下げて，ペーシン
グを中止し，次にエルゴノビンでスパズムの誘発を
やって，誘発されないと硝酸イソソルビドで冠動脈
を思いっきり拡張させてから，またペーシングをや
る．するとまた STが同じように下がってしまう．
この機序は一体何だということで，両心室，右室か
ら 3個，左室からは 5個以上，つまり 1人から 8か
所以上バイオプシーして光顕と電顕で観察する，全
経過としては 2時間ほどかかって検討しました．こ
の当時は 80 年代後半だったんで，今のようなしつ
こいまでの同意書は要らなかったので，このような
検討をすることが出来ました．1例を提示しますが，
1989 年の検討例で，67歳の女性例です．EFが 69％
と正常で，カテーテル時の緊張で動脈圧が少し高
めですが，肺動脈圧も何も全て正常で，心系数も
3.0 L/min/m2，一回拍出量係数も全て正常範囲内で
す．これに 150 回 / 分でペーシングすると，すぐに
STはガーンと下がりますが，冠動脈造影（CAG）
をやっても冠動脈のどこにも異常がない，有意狭窄
がないんじゃなくて，全く正常なんです．
　これにエルゴノビンを 0.1 mg ずつ，0.4 mg まで
3分ごとに静注していってもスパズムは誘発されな
い，次いで硝酸薬の ISDNを冠内投与してから再度
同様にペーシングすると，前にも増して広い範囲で
STが下がるんです．
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　一体こういった変化が何故起るんだろうというこ
とでバイオプシーを行ったんです．典型的な 39 歳
の男性例の生検像を示しますが，このように平滑筋
が増殖して血管の内腔がほとんどなくなってる，こ
れはバイオプシーで摘んだ影響もあるかもしれませ
んが，血管周囲は著名な線維化を起こしています．
内弾性板の外側が肥厚していますから，中膜という
ことになります．中膜の平滑筋が増殖して内腔が狭
小化し，血管周囲が非常に線維化を起こしている
（写真 16）．こういった所見が 32 例中 30 例，約
94％に見られました．右室では頻度は 80％位です
が，やはり同じような変化を認めました（写真 17）．
心血行動態をみてみますと，冠静脈洞の血流量は，
対照群ではペーシングによって 120 ml/分から
320 ml/分まで増えたのに，MVA群では 180 ml/分
と，有意に増え方が少ないんです．ということは，
MVA群では冠血管抵抗が高いということになりま
す．エルゴノビン投与では，対照群では少し増える
のに，MVA群では全然増えない．硝酸薬投与後に
ペーシングしても，同じように増え方が悪い．とい
うことで，やはり冠微小血管の器質的な変化がある
んだろうということで報告したんですが，なかなか
巷では信用しない．どうしても機能異常説のほうが
強いんです．そこで私は別の studyを組んで，小動
脈を拡張する薬剤，例えばパパべリンとか，シグ
マート，カルシウム拮抗薬のぺルジピン，それにジ
ピリダモール，こういった細い抵抗血管を拡張する
薬剤を作用時間の短い順で投与して，ペーシングに
よる ST下降の抑制効果を検討してみました．やは
りペーシングを止めると元に戻るんですが，ペーシ
ングするとドーンと STが下がってしまって，いづ
れの薬も STの低下を抑えきれないんです．さらに
冠静脈洞内に Fiberoptic catheter というのを入れ
て，冠静脈洞は体の中で一番酸素分圧が低いところ
で，普通静脈内では 60 ～ 80％位の酸素飽和度があ
るのですが，心筋は思いっきり酸素を採り込みます
から，40％位しかありません．これで同様の冠拡張
薬を用いて同様に検討してみても，ペーシングを止
めると元には戻りますが，ペーシングするとやはり
全て％Sat.は40％以下に落ちてしまって，こういっ
た冠拡張薬は何も効かない．だから機能的なもので
はなくって，器質的な異常であるといっても，未だ
納得出来ないという輩もまだいて，今度は当時助教
授だった東大の永井先生（現：自治医大・学長）の
ところに行って抗平滑筋抗体をもらって，SM1，
SM2，SMemb という 3種類の抗平滑筋抗体を使っ
て生検標本の反応をみてみました．SM1 というの
は，平滑筋であれば全部染まる，SM2 は成人の平
滑筋に染まる，SMemb は胎児性のものに染まると
いうものです．
　MVAで検討したところ，確かにSM1には染まっ
て平滑筋ではあるけれども，成人型の SM2 には染
まらない，1例だけだったのですが，embryo type
に染まったのがありました（写真 18）．MVA 25 例
で検討したのですが，MVAでは 25 例中 20 例，8
割の症例で SM2が欠落していました．対照群 10 例
では 1例だけの欠落で，MVAでは平滑筋細胞が脱
分化を起こしているのだろう，即ち，器質的な狭小
化が心電図変化や胸痛の主な原因であろうと，そこ
まで突き詰めました．さらには，バイパス手術後の
写真 16　39 歳，男性例の左室生検像（MVA例） 写真 17　MVA例の右室生検像
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患者さんで，今はリハ循内の池田先生が診てる患者
さんですが，マスターのダブル負荷試験をすると，
完全右脚ブロックはあるんですが，直後には左側胸
部誘導で ST がこんなにガボーンと下がるんです
（写真 19）．10 分後には回復するので，普通ならバ
イパスの再狭窄かと思います．再狭窄かバイパスが
狭くなったんだと．それでCAGを行ったのですが，
そういう所見は見られないんです．そこでバイオプ
シーをやると，やはり微小血管の中膜の平滑筋の増
殖による内腔狭小化と周囲の著明な線維化が見られ
ました（写真 20）．これは対照として出したのです
が，普通の動脈硬化ではそれ程周囲の線維化もなく
て，内膜が肥厚している所見が得られます．MVA
とは組織変化が違うんだということが分かると思い
ます．次に，こういったものを，どのように治療す
るかですが，本来このMVAは予後は非常にいいん
です．放っておいてもどおってことはないというもの
で，治療法はいろいろありますが，まず，カルシウ
ム拮抗薬は有効で，β遮断薬も効きますが，αブロッ
カーはそんなに効かないだろうといわれています．
　われわれはハイパージールという硝酸基を持った
ベータブロッカーと脈を遅くする Ca 拮抗薬のヘル
べッサー，この両者を併用して検討しました．かな
り症状が強烈な 22 例の症例を選んでやったのです
が，投与前には 22 例全例で胸痛が出ていたのが，8
例で消失，14 例で軽減し，運動負荷は ST 低下や
胸痛で中止したのが，治療後にはほとんどが下肢倦
怠感での中止となり，さらには運動耐応能も増えた
ということで，βブロッカーと Ca 拮抗薬の併用が
有用であるということを報告しました7）．アメリカ
のガイドラインでも治療法というのは，患者を安心
させて励ますことを ﬁrst choice に挙げており，こ
ういった薬は使いますが，そういったケアーも大事
なんであるということかと思います．この一連の研
究で，カナイ医薬振興財団助成金というのを頂いた
んですが，平成 11 年度，第 40 回をもって終わった
んですが，これを記念して受賞者名簿が送られてき
ました．私は 1992 年に頂いたのですが，結構蒼々
たるメンバーで，94 年度には今度東大に戻って来
られた小室先生，阪大の教授になってる森下先生，
宮崎医大の教授になられた北村先生，それから松原
先生，いま話題の教授といいますか，京都府立医大
の教授で，Kyoto Heart Study で論文を取り下げた
先生で，この 2月に辞職されてしまいましたが，こ
ういった方々がこの賞をもらっておられます．
写真 19　 バイパス術後のMVA例のマスター 2階段負
荷試験（右脚ブロック例で，5分後まで広範
に強陽性を呈している）
写真 20　 中膜平滑筋の増殖による内腔狭小化と血管周
囲の著明な線維化を呈する左室生検像
写真 18　 MVA例の抗平滑筋抗体による反応（抗 SM1，
抗 SMemb陽性，抗 SM2陰性）
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　次に臨床では最後に冠動脈の攣縮の話をします．
冠攣縮性狭心症の臨床的な特徴は，発作時にニトロ
グリセリンが著功するんです．思いっきりのスパズ
ムが原因ですからニトロ剤が有効なんです．また，
安静時，特に夜間から早朝に症状が出る，ECG 上
STが上昇することがある，上昇するのを異型狭心
症といいます．それから運動耐応能の日内変動があ
る，日中は起こらなくて早朝に起こりやすい．さら
に過呼吸で誘発される．カルシウム拮抗薬が特効薬
ですが，β遮断薬は効かない，あるいは誘発される
ことがあって，一応禁忌と考えられてきました．1
例を呈示します．実際の動画ですが，これは右冠動
脈です．スパズムが誘発されるとこのように冠動脈
がチリチリに細くなります．次に左冠動脈内にもア
セチルコリンを投与して，冠攣縮が誘発されると，
冠動脈はこんなに細くなってしまうんです．実際
ECG上もこんなにQRS 幅が広がって心室細動寸前
の状態になりますが，スパズムが取れるとこのよう
にちゃんと流れるのです．このスパズムというの
は，日本人にとても多い．その時の心電図変化を示
しますが，スパズムを起こすと STがガーンと上が
ります．解除されると見る見るうちに STが下がっ
てきます．反対側の誘導では ST が下がるのです
が，これが冠攣縮というものです．2000 年に京都
大学とイタリアの合同で，亜急性期の心筋梗塞で比
較・検討したところ，日本人では冠攣縮が 3分の 2
の症例で誘発されたのに，イタリア人では 4割にも
誘発されなかった．非梗塞血管だと日本人では 5人
に 1 人以上で誘発されたのに，イタリア人では 10
人に 1人しか誘発されなかったということで，明ら
かに racial diﬀerence，民族差・人種差があるだろ
うということが報告されました．今の報告は 15 例
でしかやってませんが，われわれもこういった検討
をずうっとやってきてまして，200 例近い症例で検
討しましたが，AMI 患者では亜急性期にはやはり
73％もの症例で陽性になる，陰性例は 27％でした．
使っていた薬剤は，それまでは Ca 拮抗薬とか
ARBが良いのではと言われてきたのですが，βブ
ロッカーでない治療薬群では 71％で陽性で，全然
抑えていないんです．それがβブロッカー群では
61％の誘発率で，有意差がみられました．βブロッ
カーの中でも，ベタキソロール，ケルロングです
が，これはあんまり有意差はなかったのですが，特
にカルベジロール，アーチストとビソプロロール，
メインテートでは有意に抑制することが判りまし
た．これを 2006 年に冠疾患学会誌に報告したとこ
ろ，最優秀論文賞を清水先生が受賞しました8）．こ
れは私が，富士吉田市立病院に出向していた清水先
生の PCI カテの手助けに行った時に，たまたま私
が電話を取ったら日本医大からの連絡で，「最優秀
論文賞ですけれども，受賞に来て頂けますか？」と
言われて，中で心カテをやっていた清水先生に断り
もなしに，「行きます，行きます．」ってすぐ 2つ返
事してこの賞を頂きにいったという次第です．これ
は藤が丘のCCUで受賞の記念撮影です（写真 21）．
これを引き継いで，若林先生がこの長期予後を，ス
パズムの陽性例と陰性例でどうなるかっていうこと
を，当時藤が丘病院に来たての鈴木先生と一緒に頑
張って，「JACC」というアメリカの一流雑誌に投
稿してくれました9）．アセチルコリン誘発陰性な
ものに比べて，陽性例では明らかに心事故，MACE
（major adverse cardiac event）ですが，これが有
意に起こりやすいことを報告したのです．5年，6
年とフォローするとこんなに差が出るということを
鈴木先生と一緒になって一生懸命，英語で書いて，
その年の世界中で 2 人しかもらえない Parmley 
prize を受賞しました（写真 22）．「お前もやるから
来い」って向こうから言われて，この年の 3 月末
にわざわざシカゴまで行ってきました．ACC（米
国心臓病学会）の総会で，シカゴのMcCormic 
center という非常に広い学会場で，端から端まで
写真 21　2006 年度日本冠疾患学会・最優秀論文賞
受賞者の清水先生と藤が丘病院のCCUで．
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歩いて 15 分くらいかかる会場でした．実際の受賞
会場が分からないでウロウロしている間に授賞式が
終わってしまい，この賞の選考責任者のAnthony 
Demalia 先生をやっと捕まえて，同じく受賞したも
う一人のシカゴ大の女医さん，Holy Ippish さんと 4
人で，あわてて女子トイレの前で記念撮影してきま
した（写真 23）．
　ところで，冠攣縮に関してはいろんな問題があっ
て，施設によってやり方や診断基準もまちまちで，
ゴールデンスタンダード，即ちガイドラインがない
んです．それで，ガイドラインを作って基準を統一
しようということで，2006 年の 8 月に品川のプリ
ンスホテルでキックオフミーティングがあったんで
すが，私は父親の 10 周忌で自分が主催していたも
んですから，これに出席出来なかったのです．それ
で本来は冠攣縮の「診断」のところを書く予定だっ
たのですが，「危険因子」という項目の担当になり
ました．そして 2年後の博多であった日循の時に，
朝 7時から眠たい目をこすりながら，皆で集まって
ガイドラインの作成会議がありました．（この翌日
に，成田からシカゴへ Parmley Prize の受賞に飛び
立ちました。）私もその一員で参加し，去年からは
鈴木先生も協力員に加わっていただいております
が，この日常生活における冠危険因子の関与という
ところを担当しました（写真 24）10）．これは，基本
的には普通の動脈硬化性冠疾患のそれと同じなんで
すが，一番異なるところは「禁煙」です．このタバ
コというのが極端に悪影響するのがスパズムです．
あと飲み過ぎです．大量にお酒を飲むと，飲んで夜
中の 3時頃に発作が起きるということが，特徴の一
つです．
　以上で，私のやらかしてきたことは一応終わりな
んですが，ちょっと治療について，歴史的なことを
写真 23　Parmley Prize 受賞記念撮影（シカゴ・マコー
ミックセンター，女子トイレ前）
写真 24
写真 22　Parmley prize（2008 年）
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見てみますと，降圧薬の進歩に関しては，ラウヲル
フィアアルカロイドのレゼルピン等を経て，1964
年に非選択性のβ遮断薬であるプロプラノロール
（インデラル）が発売され，74 年には Ca 拮抗薬の
ニフェジピン（アダラート），88 年に ACE 阻害薬
（レニベース），90 年にARB（ニューロタン）とこ
の 50 年間で著しい進展を遂げて来ました．虚血関
連では，1959 年の Sones 法に始まる選択的冠動脈
造影法が初めて世に出て，67 年には Judkins 法，
そして 77年にはWhite をして 20世紀の cardiology
における最大の進歩であると言わしめた，故Andreas 
Gruentzig による PTCA，79 年には西ドイツの
RentropによるPTCR，そして 85年には冠動脈ステ
ント，これに続く薬剤溶出性ステント（drug eluting 
stent；DES）が出現して，今日に至ってるわけです
が，こういった経緯の中で特に私が強調しておきた
いのは，「心拍数」ということについて話をしてお
きたいのです．というのは，Framingham study で
も 36 年間にわたる追跡で，心拍数が多いほど死に
易いんです．心拍数が 65 から 85 以上まで，直線的
に死亡率が上がる．65 回 / 分以下が一番長生きす
るんです．これは男でも女でも同じです（写真 
25）．また，本邦の日本データ 80，1980 年の日本の
ものですが，心拍数 60 以下の死亡率を 1とすると，
心拍数が増えるにつれて，74 以上になると 2.5 倍も
の死亡率になるのです．また，田主丸研究でも
heart rate が多いほど寿命が短くなる．さらに，大
迫研究といって岩手県の田舎の町の研究ですが，血
圧が 135 以下で心拍数が 70 未満を死亡率 1とする
と，血圧だけが高い場合には 1.6 倍，心拍数のみが
70 を越えると 2 倍以上に，両方多いと 3倍以上に
なるということで，脈の数が非常に大事なんです．
寿命が 75 歳以上の男性では，心拍数が一番の要因
になっているということで，今，教科書的には脈の
数が 100/ 分以上を洞性頻脈と言っておりますが，
それはもう明らかに異常なんです．心電図は立った
まま記録しませんから，横になって記録して心拍数
が 100 もあれば，もうあったり前の異常です．私
は，90 以上はまず異常だと，出来たら 80 回 / 分以
上を洞性頻脈と定義してほしいと言っているので
す．循環器Dr の責任として，鈴木先生には是非頼
んでおきたいのですが，下島先生，東先生らと協力
して教科書を書き改めてほしいというのが，私の循
環器医者としての望みです．90 もあれば，もう絶
対に洞性頻脈です．今までの教科書を調べたとこ
ろ，唯一弘前大学の奥村先生が 90 以上を洞性頻脈
としていました．
　第 50 回の昭和医学会の教育講演でも「βブロッ
カーのススメ」と題して，こういう話をしました11）．
最初に，スウェーデンのWaggstein 先生が心移植
待ちの拡張型心筋症患者に，高用量のベータブロッ
カーを使って，移植が不要になるほどの改善を認め
たことを報告されたのですが，私も 2003 年の『呼
吸と循環』の巻頭言で，「常識のウソ，あるいは常
識の非常識という言葉がある．常識というのは心理
学的には，繰り返される情報の反復刺激によって忘
却しえなくなった知識のことを言う，と今から 30
年以上も前の富士吉田の教養課程で教わった．」と
書きました12）．こういった常識で，心不全にはβ
遮断薬は使わないというのが言わば常識だったので
すが，1975 年以後にはそういう常識が完全にひっ
くり帰っていますよ，ということを書きました．な
んでそんな常識がひっくり返ったのかといいます
と，Artist というβブロッカーは，つい 10 年ほど
前までは，10 mg 錠と 20 mg 錠としかなかったの
です．今では，0.625 mg 錠という非常に低用量の
錠剤が出ている．心不全の改善に向けての検討で
も，20 mg と 5 mg/ 日でイベント回避率に差がな
いんです．それじゃあ 5 mg/ 日で十分ではないか
と．ただ，プラセーボですが，やはり飲まないと悪
くなりますよ，というMUCHA study というのが
あります．また，虚血性心疾患に対しては，β1 選
写真 25　36 年間の追跡調査による心拍数別死亡率
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択性で ISA のないものに EBMがあります．うっ
血性心不全に対しても，β遮断薬が第一選択となり
得ますが，原則的には極く低用量から始める，それ
から高齢者の糖尿病でも安全だし，冠攣縮に対して
も必ずしも禁忌ではないということを，この巻頭言
に書いておきました．
　これからは気楽な話しになります．第三内科時代，
全員に巨人のユニフォームを強制して作ってもらい，
多摩川のグラウンドで，巨人のユニフォームで背番
号 3を付けて，ホットコーナーを守ったりしました．
またよく逗子マリーナで軟式スタイルで硬式テニス
をやったり，毎年のように 3内のフレッシュマンに
強制して，イカ釣りに出かけては真っ暗な海上でレ
ジデント達にエサ撒きしてもらったりしました．
　片桐先生が主催された臨床生理学会とか，家から
傘さして歩いて行った大津プリンスでの臨床電子顕
微鏡学会，ヨーロッパ心臓病学会でエンドセリンの
発表後，逃げるように鈴木先生や木庭先生らと 3人
でアムスからチューリッヒに飛んで，汽車でサンモ
リッツまで行って，翌早朝の氷河急行でジュネーブ
に行き，そこから北欧のベルゲンまでまた飛んで
フィーヨルドを船で見物したりしたものです．入局
時の怖かった新谷教授には叱られ続けた覚えしか
ありませんが，先生が日循の会長をされた時には
t-PAの開発がらみで，アメリカのダラスに行って，
キリップ分類で高名なトーマス・キリップ先生に何
の面識もないのに会って頂き，第 51 回の日循総会
での特別講演をお願いしてきたりしました（写真
26）．神奈川 5大学の集まりである足柄循環器カン
ファランスでは，須走りの経団連の宿舎で，富士山
が大好きで，あくる日に皆で golf をやろうという
春見先生の発案で始められた会ですが，毎年のよう
に神奈川の大学の先生方と楽しく過ごさせていただ
きました．この初代の藤が丘・循環器内科教授で
あった春見先生は，財政的にも私を大変御援助下さ
いまして，さして業績もなかったのに車両財団か
ら，がん・心臓病の基礎研究事業ということで，4
年間に渡る御援助を頂きました．そのまとめの会を
三浦半島のシーボニアの対岸にある地中海クラブと
いって，とても素晴らしい駿河銀行の保養所を借り
てやりました（写真 27）．主に動物実験でやったの
ですが，私が総括者で，群馬大の倉林先生，女子医
大の迫村先生，大阪市大の上田真喜子先生，それか
ら片桐先生，この時鈴木先生にも一緒にやっていた
だいています13）．われわれは，川崎のゼオンメディ
カルの実験場を借りて，ブタの実験を行いました．
生後 3か月くらいのブタに麻酔をしてから頸動脈か
らカテ操作をするのですが，今は荻窪で開業しまし
たが，中谷先生に麻酔をやってもらおうとしたので
すが，ブタのお尻は皮が固くってなかなか刺さらな
いんです．まだ新婚ホヤホヤだったんですが，来週
写真 27　上： 車両財団「がん・心臓病の基礎的研究事業」
のメンバーと
下：三浦半島・地中海クラブ（駿河銀行保養所）
写真 26　1986 年，ダラスのAHAで，キリップ先生と
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までにはカァちゃんのオシリでちゃんと練習してく
るんだぞって言いながら，私が麻酔針を打っていま
した（写真 28）．そして冠動脈を風船カテーテルで
傷つけて光顕でみてみると，Elastica van-Gieson 染
色で内弾性版が断裂していますが，これが断裂する
と内膜のものすごい増殖が見られるんです（写真
29）．ですから PTCAのバルーンで傷害したら，こ
のような変化が起こるんですよということを念頭に
置いて PTCAをやる．それからこれは非常に印象
的だったんでスライドにしたのですが，バルーンで
傷つけたらたまたま血腫が出来たのです．出来た側
の平滑筋がmyoﬁbroblast といって，こんなに増殖
して，反対側とは全く異なる構造になってる．内膜
もものすごく増殖するのです．血栓が形成される
と，内膜側だけじゃなくて外膜側もこんなに増殖し
てしまうんだということです（写真 30）．こういっ
た事を頭に入れて，日頃の PTCAをやって頂きた
いと思うんですが，動物実験をやっているとこうい
うことが分かってくるんです．3 日後，7 日後，2
週間後，28 日後とこんなに増殖してしまうのです．
普通，血管を傷めるとこのように修復されて再狭窄
が来るのが当たり前なんです．来ないほうが修復の
しそこないということなんですが，医者というのは
都合の良いほうを取るわけで，再狭窄が来ないほう
が成功だとか言ってるのです．こういった事もしっ
かり勘案しながら日頃の臨床に励んで頂きたいと祈
念しているところです．
　内膜増殖の抑制実験で，血小板凝集の最終段階を
抑えるⅡbⅢaの投与で抑制されるかという実験をブ
タでやったのですが，あんまり抑制はされませんで
した．また大塚製薬から2000 万円をせしめてシロス
タゾールを 1000 mgも投与して検討したのですが，
あんまり効いていないという話でした．これに対し
て，ファイザー製薬に買収された日本とアメリカの
ファルマシアからやはり計 2000 万円もらって，札幌
であった心臓病学会時にホテルの一室を借りて，エ
プレレノン（アルドステロン拮抗薬）が PTCA後
の再狭窄を抑制し得るかどうか，ポジでもネガでも
いいからブタで実験してくれないかということで，
鈴木先生と一緒にファルマシアの責任者に PTCA
の手順や restenosis の説明をしました．そしてこれ
を若林先生にやってもらったのです．エプレレノ
ンというのは，40 年ぶりくらいに出たアルドステ
写真 28　川崎市のゼオンメディカルでのブタの実験
写真 29
写真 30　血栓周囲の内・外膜増殖反応
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ロンの拮抗薬ですが，これをブタに 100 mg/ 日で
経口投与して，18 頭ずつで検討しました．コント
ロール群では，ステントのストラット周囲に多くの
マクロファージの浸潤を認めるのに，エプレレノン
群ではほとんど見られず，内膜の増殖も有意に抑制
していました．まとめますと，エプレレノンの内服
投与で，コラーゲンのⅠとⅢを抑えて増殖内膜での
線維化を予防して新生内膜形成を抑制し，再狭窄病
変を抑制することを見事に示してくれました．
　その他，第 92 回日本シネアンジオ研究会や第
219 回日循関東甲信越地方会の会長を新横プリンス
ホテルで（写真 31），それから 25 年続いたニコラ
ンジル研究会のプログラム委員を 10 年位務めさせ
ていただきました（写真 32）．
　しかし，何といっても藤が丘に来て一番お世話に
なったのは，この藤が丘病院の循環器内科の先生方
です．浅野先生には，皆を仲良く取り持って頂きま
したし，加えていろんな検討や学会発表をしてもら
いました（写真 33）．前澤先生がポスター発表した
博多での心不全学会は，実はこっそり車で行ったの
ですが，勿論学会にも参加しましたが，これまた
こっそりと阿蘇から湯布院まで車を飛ばして，湯布
院の駅前で駅の看板を写真に撮ろうと木の看板に近
寄って行くと，何か見たことある人が立っていまし
た．さらに近ずくと，なんと病理の光谷先生でし
た．「光谷先生，湯布院で学会ですか？」って思わ
ず聞いたのですが，「いや，福岡．」って言ってまし
た．前澤先生も非常に頑張っていて，今は厚労省に
出向いていて，7月には戻ってきて心不全の研究を
して頂けるとおもいますが，私が取れなかったノー
ベル賞をきっと取ってくれると思っています（写真
34）．また東先生は，これまで藤が丘病院の循環器
写真 31　第 192 回日循関東甲信越地方会・評議員懇親会後
（新横プリンスホテル，3F）
写真 32　ニコランジル研究会（プログラム委員会）
後列左から 2人目が小生（2013 年 7 月 18 日，東京会館）．
写真 33　 浅野先生（広島のお好み焼屋で，第 6回 JACCT
学術集会，2006 年）
写真 34　 前沢先生（博多の第 13 回日本心不全学会で
ポスター発表）
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といえば，春見先生，真島先生と基礎的な不整脈領
域で日本中に名を馳せていたわけですが，それを臨
床不整脈の方に向けて頂きました（写真 35）．佐藤　
督先生は，今は講師で医局長ですが，私が藤が丘に
来て以来ずっと心カテ，PCI で頑張って頂きました
（写真 36）．他にもいろんな先生方にお世話になっ
てここまでやって来れたと大変感謝しております
が，もう 5年にもなりますが，実にスムースに鈴木
先生に後を継いで頂きまして，今は循環器内科にも
女医さんも含めてどんどん若い人が入ってくれてお
りますし，本当に発展を遂げつつあるところで，私
も本心から安心して辞めることが出来ますことに深
甚の謝意を込めまして，長くなってしまいました
が，これを持ちまして私の最終講義とさせて頂きま
す．御清聴，どうもありがとうございました．
　司会　嶽山先生，先生の学生時代の写真，初めて
見ましたけど，そこから最後の今に至るまで非常に
楽しく，先生のこれまでのご研究の流れが非常によ
く分かって，私もこれ聞くの 2回目なんですが，非
常に楽しく聞かせていただきましてありがとうござ
いました．うちの循環器内科は，βブロッカーと
HANP というのが付きものみたいで，今この講演
を聞いて思ったんですけど，やはりheart rate をと
にかく下げろっていうのと，嶽山先生がずっと研究
してこられたANPですが，それを臨床ですごく上
手く使って治療していると思います．それでは嶽山
先生の最終講義を終わらせて頂きたいと思います．
皆様，どうもありがとうございました．
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